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(54) Nouveaux composes dialkylenepiperidino'et leurs enantiomdres, proc6d£ pour leur preparation et 
compositions pharmaceutiques les contenant. 

(57) La presents invention conceme des derives aromatiques de fonmule : 



Z'-T'-N 



V 



(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



dans laquelle : 

— Ar' represente un phenyl e non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome 
d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en CpCa, par un trifluorome- 
thyle, par un alcoxy en Cj-Gj, par un hydroxyfe ; un groupe thienyle, pyridyle, naphtyle, lesdits groupes 
etant non substitues ou substitues par un halogene de preference un atome de chlore ou de fluor, un 
groupe indolyle ou un groupe benzothienyle ; 

— R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe {CH£ n -L t 011 n est un nombre entier de 

2 a 6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

— Z et Z represented ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe M ou OM, 
M represente I'hydrogene, un alkyle droit ou ramifie en C r C 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un ph£nylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur I e cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridyl alkyle dans lequel le groupe alkyle 
comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 

CM atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
® carbone ; un styryle ; un (1-m6thyl) 2-imidazolylthioalkyle dans leque! le groupe alkyle comprend de 1 a 

3 atomes de carbone ; un 1-oxo-3-phenylindan-2-yle ; un groupe aromatique ou heteroaromatique ledit 
CM groupe etant non substitue ou substitue ; 

— V represente une liaison, un groupe -CH 2 - ou, un groupe -C(O)- ; 

— T represente un groupe choisi parmi 

O 

0. 

UJ 
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et 



-C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, avec la limitation que 

. lorsque Z' est hydrogene ou OM, T' est autre qu'une liaison ; et 

. lorsque Z est hydrogene ou OM, T est autre qu'un groupe -C(W)-NH ; 

ou un de leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, ou leurs sels d'ammonium 
quaternaire. 

APPLICATION : traitement de toute pathologie substance P et neurokinine dependante, notamment 
Tanalgesie et I' inflammation. 
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La presente invention a pourobjetde nouveaux derives aromatiques substitues parun groupement amino 
et par diverses fonctions esters, amines ou amides, ainsi que leurs enantiomeres. 

La presente invention conceme egalement le procede d'obtention des composes, qui peut etre enantio- 
selectif et ('utilisation des composes selon Tinvention dans des compositions a usage therapeutique et plus par- 
5 ticulierement dans les phenomenes pathologiques qui impliquent le systeme des neurokinines comme : la dou- 
leur(D. Regoli etal., Life Sciences, 1987,40, 109-1 17), I'allergie etr inflammation (J.E. Moriay et al„ Life Scien- 
ces, 1987, 41, 527-544), I'insuffisance circulatoire (J. Losay etal., 1977, Substance P, Von Euler, U.S. and 
Pemowed., 287-293, Raven Press, New York), les troubles gastro-intestinaux (D. Regoli etal., Trends Phar- 
macol. Sci., 1985, 6, 481-484), les troubles respiratoires (J. Mizrahi etal., Pharmacology, 1982, 25, 39-50). 
10 Des ligands endogenes aux recepteurs des neurokinines ont ete decrits, telles la substance P (SP), la neu- 

rokinine A (NKA) (S.J. Bailey et al., 1983, Substance P, P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) et la 
neurokinine B (NKB) (S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement 
classes en trots types : NK 1v NK 2 et NK 3 . Alors que la pi u part des preparations 6tudiees jusqu'a maintenant, 
15 presente nt plusieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NK 1( IMK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en 
possederaient qu'un seul, telles I'artere carotid e de chien (NKt), I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'en- 
dothelium (NKJ et la veine porte de rat (NK3) (D. Regoli et aI M Trends Pharmacol. ScL, 1988, 9, 290-295 et 
Pharmacology, 1989, 38, 1-15). 

Une caracterisation plus precise des drffe rents recepteurs est rendue possible par la synthese recente 
20 d'agonistes selectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met^O^"] SP, la [Nle^ NKA4-10. et la [Me Phe 7 ] -NKB presenteraient 
une selectivite respective pour les recepteurs NK 1( NK 2 et NK3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 precedemment cite). 

On a maintenant trouve que certains composes aromatiques amines possedent des proprietes pharma- 
cologiques interessantes, en interagissant avec les recepteurs des neurokinines et sont notamment utiles pour 
le traitement de toute pathologie substance P et neurokinine dependante, notamment I'analgesie et I'inflam- 
25 mation. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention conceme des derives aromatiques amines de formule : 



30 Z'-T'-N HCH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 

Ar ' (I) 

35 dans laquelle : 

- At* represente un phenyls non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 
preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C r C 3 , par un trifluoromSthyle, par un alcoxy 
en C 1 -C 3 , par un hydroxyie ; un groupe thienyle, pyridyle, naphtyle, lesdits groupes etant non substitues 
ou substitues par un halogene de preference un atome de chlore ou de fluor, un groupe indolyle ou un 

40 groupe benzothienyle ; 

- R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH^n-U ou n est un nombre entier de 2 a 
6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

- Z et Z' represented independamment un atome d'hydrogene ou un groupe M ou OM, 

M represente Thydrogene, un alkyle droit ou ramifie en CVC 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle ou un 
45 phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle com p rend de 1 a 3 atomes de carbon e, non substitue, mono ou 
polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un 
alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyfe dans leque! le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes 
de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridyl- 
thioalkyte dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (1-m6thyl) 2- 
50 imidazolylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 1-oxo-3-pheny- 
lindan-2-yle ; un groupe aromatique ou heteroaromatique ledit groupe etant non substitue ou substitue ; 

- T r represente une liaison, un groupe -CH 2 - ou, un groupe -C(O)-; 

- T represente un groupe choisi parmi 

55 
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? If 

-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, avec la limitation que 
. lorsque Z' est hydrogene ou OM, T' est autre qu'une liaison ; et 
. lorsque Z est hydrogene ou OM, T est autre qu'un groupe -C(W)-NH; 

ou un de leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques, ou leurs sels d'ammonium qua- 
10 ternaire. 

Les sels d'ammonium quarternaire des composes de formufe (I) sont formes a partir de I'atome d'azote 
de la piperidine. 



Le groupe 



Z-T 



20 est alors represents par le groupe: 



Q 

25 Z'-T-V 

A© * 




30 dans lequel 

. Q represente un groupe alkyle en C r Ce ou un groupe benzyle et 

. A G represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou parato- 
luenesulfonate. 

Dans la presente description, les groupes alkyle ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies. 

35 Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec des 

acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes 
de formule (I), tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquementactif, par exemple un acide 
mandelique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, ledihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 

40 le methylsulfate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le glycol ate, le gluconate, le citrate, I'ise- 
thionate. 

De facon particuliere, dans la formule (I), Z et/ou 11 represented un groupe aroma tique ou heteroaroma- 
tique mono-, di- ou tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du car- 
bocycle aromatique ou de Theterocycle aromatique est directement lie au groupe T ou au groupe T\ 

45 Plus particuliersmsnt, les radicaux Z et/ou Z peuvent etre un groupe phenyls ou benzyte, qui peuvent etre 

non substitues ou eventuellement con ten ir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z et/ou Z' sont un groupe phenyle ou benzyle, ceux-ci peuvent etre de pr6f6rence mono- ou di- 
substitue notamment en position 2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 ; il peut aussi etre 
trisubstitue, notamment en position 2,4,6 mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5 3,4,5 ; tetrasubstitue, 

so par exemple en 2,3,4,5 ou pentasubstitue. Les substituants des groupes phenyle ou benzyle peuvent etre F; 
CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C r C 10 , de preference en C r C 4) methyle ou 
ethyl e etant preferes, ainsi que par exemple n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyfe, tert-butyle, 
pentyle ou n-pentyle, hexyle ou n-hexyle, heptyle ou n-heptyle f octyle ou n-octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi 
que decyle ou n-decyle ; alcenyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple vinyl e, 

55 allyle, 1-propenyle, isopropenyle, butenyle ou 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-buten-1-yle, 2-buten-2-yle, pen- 
tenyle, hexenyle ou decenyle ; alcynyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exempts 
ethynyle, 1-propyn-1-yle, propargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle ; cycloalkyle contenant 
3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant preferes, ainsi que par exem- 

4 
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pie cydopropyle, cyclobutyle, 1- f 2- ou 3-methylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cycloheptyle 
ou cyclooctyle ; bicycloalkyle contenant4 a 1 1 , de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyle 
etant prefers, ainsi que par exempie 2-isobomyle ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5, de prefe- 
rence 1-2 atomes de carbone, hydroxymethyle et 1- ou 2-hydroxyethyle etant preferes, ainsi que par exempie 

5 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hydroxyprop-1-yle, 3-hydroxyprop-1-yle, 1-hydroxyprop -2-yle, 1 -hydroxy but-1-yle, 1- 
hydroxypent-1-yle ; alcoxy contenant 1 a 10, de preference 1-4 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant 
preferes, ainsi que par exempie n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, 
hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, nonyloxy ou decyloxy ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10, de preference de 2 a 6 
atomes de carbone, par exempie alcoxymethyle ou alcoxyethyle, tel que m^thoxymethyle ou 1- ou 2-methoxye- 

w thyle, 1- ou 2-n-butoxyethyle t 1 - ou 2-n-octyIoxyethyle ; alcoxyalcoxyalkyle contenant de 3 a 1 0, de preference 
de 4 a 7 atomes de carbone, par exempie a!coxyalcoxymethyle,par exempie 2-methoxyethoxymethyle, 2- 
ethoxy&hoxymethyle ou 2-isopropoxy6thoxym6thyie, alcoxyalcoxyethyle par exempie 2-(2-methoxye- 
thoxyjethyle ou 2-(2-ethoxyethoxy)ethyle ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference de 3 a 6 atomes 
de carbone, par exempie 2-m6thoxy€thoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2-n-butoxy6thoxy ; alc^nyloxy contenant 2 a 

15 1 0, de preference 2 a 4 atomes de carbone, allyloxy etant pr€fe>e, ainsi que par exempie vinyl oxy, propenyloxy, 
isoprop6nyloxy, butenyloxy tel que 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy t 2-buten-1-yloxy t 2-buten-2-yloxy, pente- 
nyloxy, hexenyloxy ou decenyloxy ; alcenyloxyalkyl© contenant de 3 a 10, de preference 3-6 atomes de car- 
bone, par exempie allyloxymethyle ; alcynyloxy contenant de 2 a 10, de preference 2 a 4 atomes de carbone, 
propargyloxy etant prefere, ainsi que par exempie ethynyloxy, 1-propyn-1-yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1- 

20 yloxy, pentynyloxy ou d6cynyioxy ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 10 de preference 3 a 6 atomes de car- 
bone, par exempie ethylnyloxymethyle, propargyloxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyle ; cydoalcoxy conte- 
nant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cydopentyloxy ou cydohexyloxy etant pr6f6res, ainsi que 
par exempie cyclopropyloxy, cydobutyloxy, 1-, 2- ou 3-m6thylcyclopentyioxy, 1-, 2-, 3- ou 4-m6thylcydohexy- 
loxy, cycloheptyloxy ou cyclooctyloxy ; alkylthio contenant de 1 a 10, de preference 1 a 4 atomes de carbone, 

25 methylthio ou ethytthio etant preferes, ainsi que par exempie n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, isobutyl- 
thio, sec-butytthio, tert-butylthio, pentylthio, hexytthio, octylthio, nonylthio ou decylthio ; alkylthioalkyle conte- 
nant de 2 a 10 t de preference 2 a 6 atomes de carbone, par exempie methylthiomethyie, 2-methylthioethyie 
ou 2-n-butylthioethyle a cy I amino, a savoir alcanoylamino contenant de 1 a 7, de preference 1 a 4 atomes de 
carbone, formylamino et acetylamino etant preferes, ainsi que prop ionyl amino, butyrytamino, isobutyryl amino, 

30 vaierylamino, caproyfamino, heptanoylamino, ainsi que aroylamino ou benzoytamino ; acylaminoalkyle, de pre- 
ference alcanoylaminoalkyle contenant de 2 a 8, de preference 3 a 6 atomes de carbone, tel que formylami- 
noethyle, acetylaminoethyle, propionylaminoethyle, n-butyryiaminoethyle, formylaminopropyle, acetylamino- 
propyle, propionylaminopropyle, formylaminobutyle, acetyl ami nob utyle, ainsi que propionylaminobutyle, buty- 
rylaminobutyle ; acyloxy contenant de 1 a 6, de preference 2 a 4 atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy 

35 ou butyryloxy 6tant pref6res, ainsi que par exempie formyloxy, vaieryloxy, caproyloxy ; aicoxycarbonyle conte- 
nant de 2 a 5, de preference 2 ou 3 atomes de carbone, methoxycarbonyle et ethoxycabonyle etant preferes, 
ainsi que par exempie n-propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, 
sec-butoxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle ; cydoalcoxycarbonyte contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 
7 atomes de carbone, cydopentyloxycarbonyie, cydohexyloxycarbonyle etant prefers, ainsi que cyclopropy- 

40 loxycarbonyle, cyclobutyloxycarbonyle ou cycloheptyloxycarbonyle ; alkytaminocarbonylamino contenant de 2 
a 4 atomes de carbone, tel que methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonyfamino, propylaminocarbony- 
lamino ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de carbone, de preference 
dimethylaminocarbonyfamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, diisopropylaminocarbonylamino ; (1- 
pyrrolidino)-carbonylamino; (l-piperidino)-carbonylamino; cycloalkylaminocarbonylamino contenant de 4 a 8, 

45 de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cyclohexyfaminocarbonylamino 
etant preferes, ainsi que cyclopropylaminocarbonylamino, cydobutylaminocarbonylamino, cycloheptylamino- 
carbonylamino; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, 
methylaminocarbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminoethyte, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethyla- 
minocarbonylaminobutyte etant preferes, ainsi que par exempie methylaminocarbonylaminomethyle, n-propy- 

50 laminocarbonylaminobutyle, n-butyl ami nocarbonylamino butyl e di alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 
de 4 a 11 atomes de carbone, par exempie dimemylaminocarbonylaminomethyle, diethylaminocarbonylami- 
noethyle, diethylaminocarbonyl-aminopropyle, diethylaminocarbonylaminobutyle, (1-pyrrolidino) carbonylami- 
no6thyle, (1 -pip6ridino)- carbon ylaminoethyle; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de 
preference 8 a 1 1 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylaminoethyle, cyclopentylaminocarbonylami- 

55 nopropyle, cydopentylaminocarbonylaminobutyie, cydohexylaminocarbonylaminoethyle, cyclohexylamino- 
carbonylaminopropyle et cydohexylaminocarbonylaminobutyle etant pref6r6s, ainsi que par exempie cyclopro- 
pylaminocarbonylaminoethyle, cydoheptylaminocarbonylamino6thyle ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant 
de 3 a 12, de preference 4 a 9 atomes de carbone, methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminoethyle, 
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n-propoxycarbonyleaminoethyle, isopropoxycarbonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, isobutoxy- 
carbonylaminoethyle, sec-butoxycarbonylaminoethyle, tert-butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylami- 
nopropyle, n-butoxycarbonytaminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyle, n-butoxycarbonyl amino butyle etant 
preferes, ainsi que parexemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-propoxycarbonylaminobutyle, isopropoxy- 
carbonylaminobutyle ; cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de 
carbone, cyclopentyloxycarbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonytaminopropyfe, cyclopentyloxycarbony- 
laminobutyle, cyclohexyloxycarbonylaminoethyle, cyclohexyloxycarbonylaminopropyle, cyclohexyloxycarbo- 
nylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxycarbonyiaminomethyle, cycloheptyloxy- 
carbonylaminoethyle carbamoylalkyle contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference 
carbamoylmethyle, ainsi que carbarnoytethyle, carbamoyl propyl e, carbamoyl butyle ; alkylaminocarbonylalkyle 
contenant de 3 a 9, de preference 3 a 6 atomes de carbone, methylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonyl- 
methyle, n-propylaminocarbonylmethyle, isopropylaminocarbonylmethyle, n-butylaminocarbonylmethyle, iso- 
butylaminocarbonylmethyle, sec-butyl aminocarbonylmethyle, tert-butylaminocarbonylmethyle etant preferes, 
ainsi que par exemple ethyl ami nocarbonylethyle, ethylaminocarbonylpropyle, ethylaminocarbonylbutyle, n- 
propylaminocarbonylbutyie, n-butylaminocarbonylbutyle; dialkylaminocarbonylalkyle contenant de 4 a 11, de 
preference 4 a 8 atomes de carbone, dimethylaminocarbonylmethyte.diethylaminocarbonylmethyle, di-n-pro- 
pylaminocarbonylmethyle ainsi que par exemple diethylaminocarbonylethyie, diethylaminocarbonylpropyle, 
diethylaminocarbonyl butyle; (1-pyrrolidino)carbonylmethyle f (1- piperidino) carbonyl-methyle ; (1-piperidh 
no)carbonylethyle ; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12, de preference 7 ou 8 atomes de car- 
bone, cyclopentylaminocarbonylmethyle et cy cl o h ex y! aminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par 
exemple cyclopropylaminocarbonylmethyte, cydobutylaminocarbonylmethyte, cycloheptylaminocarbonyl me- 
thyl e, cyclohexylaminocarbonylethyle, cyclohexylaminocarbonylpropyfe, cyclohexylaminocarbonylbutyle ; al 
kylaminocarbonylalcoxy contenant de 3 a 10, de preference 3 a 5 atomes de carbone, methylaminocarbonyl- 
methoxy etant prefere, ainsi que par exemple methyl am inocarbonylethoxy, methylaminocarbonylpropoxy ; 
dial kylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10, de preference 4 a 7 atomes de carbone, tel que dimethyfa- 
minocarbonylmethoxy, diethylaminocarbonylethoxy, (piperidinyl-1) carbonylmethoxy ; cycloalkylaminocarbo- 
nylalcoxy contenant de 5 a 1 1, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopentylaminocarbonyl- 
methoxy, cyclohexylaminocarbonylmethoxy. 

Les groupes Z et Z' sont avan tag eus erne nt un groupe phenyle ; un groupe benzyte ; un groupe benzoyle; 
un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 3 ; un groupe naphtyle. 

Le groupe phenyle Z ou Z' est de preference mono ou disubstitue par un halogene,ou par un alcoxy en 
C r C 4 , le groupe 2,4-dichlorophenyle etant particulierement prefere. 

Les radicaux Z ou 71 peuvent egalement re presenter un groupe aromatique b icy clique tels que le 1- ou 2- 
naphtyle ; 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle ; dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits 
groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tel que : un ha- 
logene et plus particulierement un atome de fluor, le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, 
oxo, alkylcarbonyfamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C^C^. 

Les radicaux Z ou Z' peuvent dtre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, 
benzimidazolyle, quinolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazdy- 
le, isoquinolyle, benzoxazolyfe, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle ou pyridinyle, isoxazolyle, 
benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, py- 
razinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acrid inyle, iso thiazolyle, isochro- 
mannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pou- 
vant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, 
phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les 
alkyles sont en C r C 4 . 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation de composes 
aroma tiques amines differemment substitues de formule (I) et de leurs sels. 

Dans un premier temps, on prepare le derive N- protege et O- protege du 1-hydroxy-2- (4- piperidinyl) ethane 
selon les methodes classiques et habituelles en utilisant les groupes protecteurs bien connus de Thomme de 
I'art pour les groupes N-protecteurs ou pour les groupes O- protecteurs, selon le schema 1 suivant, pourobtenir 
l'am inoal cool protege qui est un intermediate nouveau faisant partie de I'invention. 
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SCHEMA 1 



Agent de N-Protection 



HN 




(CH 2 ) 2 -OH 



*-Pro-N 




(CH 2 ) 2 -OH 



R'S0 2 a 



Pro-N 




(CH 2 ) 2 OS0 2 R 



dans lequel: 

- Pro designe un groupe N-protecteur, 

- R' represe nte un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe phenyle ou un groupe tolyle, de preference para- 
tolyle. 

Le compose de formule (II) est prepare a partir du 2-(4-piperidinyl-)-ethanol ( produit disponible commer- 
cialement. 

Dans la presente description on utilise les termes "groupe N-protecteur", "N-protege" et "N-deprotection" 
ou tout simplement "deprotection". 

Le terme "groupe N-protecteur" indique un groupe protecteur du groupe amino du type de ceux utilises 
dans la chimie des peptides ou des nucleotides, par exemple un groupe acyle, comme formyle, acetyle, pro- 
pionyle ; un groupe alcoxycarbonyle, comme t.butoxycarbonyle (Boc) ; un groupe alcoxyafkylcarbonyle, 
comme methoxypropionyle; un groupe alcoxycarbonyle substitue, comme trichloroethoxycarbonyle un groupe 
alkylcarbonyle substitue, comme mo nochloromethyl carbon yie, monochloroethylcarbonyle, dichtoroethylcarbo- 
nyle, trichloromethylcarbonyle, trichloropropylcarbonyle; un groupe aralkyloxycarbonyle, comme benzyloxy- 
carbonyle ; un groupe aralkyloxycarbonyle substitue, comme 4-nitrobenzyloxycarbonyle ou aroyle comme ben- 
zoyle, 2,4-dichlorobenzoyle ou 4-fluoro-1-naphthylcarbonyIe. Le terme "N-protecteur ,, inclut egalement des 
groupes aralkyliques comme par exemple un groupe benzyle, non substitue ou substitue par exemple avec 1 
ou 2 atomes d'halogene, de preference le chlore ou avec 1 ou 2 groupes alcoxy, de preference methoxy ; un 
groupe diphenylmethyle (ou benzhydryie), un groupe diphenylmethyle substitue comme di(4-methoxy) diphe- 
nylmethyle (ou dimethoxybenzhydryle), un groupe triphenylmethyle (ou trityle), un groupe triphenylmethyle 
substitue, comme 4-methoxyph6nyldiphenyimethyle (ou methoxytrityle) ou di(4-methoxyphenyl) phenylmethy- 
le (ou dimethoxytrityle). Le terme "N-protege" se rapporte au produit qui contient Tamine protegee par un groupe 
N-protecteur tel que deflni ci-dessus. 

Le terme "N-de protection" ou tout simplement ■deprotection" indique I'elimination du groupe N-protecteur 
et I'obtention de I'amine lib re selon les methodes classiques bien connues de I'homme du metier, par exemple 
par reduction ou par hydrolyse acide selon le groupe N-protecteur a eliminer. 

Le procede de preparation des composes (I) est illustre par le Schema 2. 

Dans ce Schema, les composes de formules VII et I sont indiques comme directement obtenus des compo- 
ses IV (voie (b)), XII (voie (a)) et IV (voie (c)). En realite, lorsque R est un substituant autre que Thydrogene, 
ledit substituant est introduit sur I'amine des composes XII (voie (a)), IV (voie (b)) et IV (voie (c)) selon les me- 
thodes decrites en detail ci-dessous. La me me remarque vaut pour les Schemas 3 et 4. 
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SCHEMA 2 



Ar'-O^-CN-f (II) 

! 




Pro-N h(CH 2 ) 2 -CH-CN (III) 
Ar 1 



deprotection 




Raney 




HN ^>-(CH 2 ) 2 -CH-CN Pro-N V (CH 2 ) 2 ^H-CH 2 -NH 2 (IV) 



Ar 1 (X) 



Ni Raney 



Z'-T '-Hal (IX) 




Ar" 



deprotection 



/ \ 



R 



HN ^ ^-(CH2)2-CH-CH 2 -NH 2 

Ar 1 /rv\ 




Z'-T 1 ^ V(CH 2 ) 2 -CH-CN PnHvJ V (CH^-CH-O^-N-T-Z 



At 1 



o 



R 

i 



(XI) 



H 2 

Ni Raney 
voie (a) 




Z'-T '-N ^ (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 

Ar 1 \ (XII), 



Ar 1 

1) deprotection 

2) Z'-T '-Hal 

(IX) 

voie (b) 



(VII) 



Z'-C-Hal 

II 

0 

(Z=Z') 
T= -C- 

voie (c) 



a) 



Les composes de depart de formufe (III) sont prepares a partir des nitriles de formule : 

Af-CH 2 -CN 

dans lequel Ar' est tel que defini precedemment, nitriles qui sont des produits com mere iaux ou prepares 
selon des methodes connues, par reaction avec un compose de formule (II) ; puis I'amrnonitrile N-protege de 
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fomnule (III) est traite seton Tune des voies de synthase (a), (b) ou (c), lesquelles utilisent les memes reactions 
ma is dans des ordres differs nts. 

Ainsi selon la voie (b), on soumet le nitrile III a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur 
tel que par exemple le nickel de Raney pour fournir I'amine de formule : 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 av) 
10 1 ' Ar' 



qui est un intermediate nouveau faisant partie de 1'invention et qui est ensuite fonctionnaltsee 
. soit avec un derive fo notion nel d'un acide de formule : 
15 HO-CO-Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini pr£c6demment, lorsqu'on doit preparer un compost de formule (I) 
dans lequel T est - CO -. 
. soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N - Z (VI) 

20 dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment lorsqu'on soit preparer un compose de 

formule (I) dans lequel T est - C (W) - NH - f pour fournir le derive de formule : 



25 Pro-N V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -^-T-Z 
^ ' Ar' 

(VII, R = H) 

30 

qui est un intermediaire nouveau faisant partie de I'invention et qui est alors deprot6ge pour conduire 
a I'amine libre de formule : 

35 



HN V (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 

N ' Ar' 

40 (VIII, R = H) 



dans laquelle Ar', T et Z sont tels que definis prdsdedemment, puis cette amine est additionnee sur 
45 un derive halogenede formula: 

Z'-T- Hal (IX) 

dans laquelle Z' et T' sont tels que definis precedemment et ou Hal represente un halogene, plus 
particulierement un atome de chlore ou de brome, pour conduire aux composes (I) selon I'invention. 
Selon la voie de synthese (a) I'aminonitrOe (III) est deprotege selon les methodes habituelles pour conduire 
so a I'aminonitrile libre de formule : 



HN V (CH 2 ) 2 -CH-CN 



55 \ / ' *'* J^, 



(X) 
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dans laquelle Ar est tel que d£fini precedemment, et sur lequel on addrtionne le derive halogene (IX) 
pour conduire au nitrile de formula : 




10 



15 



20 



(CH 2 ) 2 -CH-CN 
Ar' 

(XI) 



dans laquelle Z\ T, Ar* sont tels que definis precedemment. Ce compose (XI) est ensuite hydrogene en 
presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney pour fournir le derive amine correspondant de formule : 




(CH 2 )2-CH-CH 2 -NH 2 
Ar' 

(XII) 



qui estun intermediate nouveaufaisantpartiede ('invention et qui est ensuite fonctionnalise, pour fournir 
25 le compose (I) selon I'invention en procedant de la meme facon que precedemment pour la preparation des 
composes (I) a partir des intermediaires (VII), c'est a dire en le faisant reagir : 
. soit avec un derive fo notion net d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (V) 

dans laquelle Z est tel que deftni precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) 
30 dans lequel T est - CO -, 

. soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N - Z (VI) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) dans lequel T est - C (W) - NH -, pour fournir les deYives (I) ou R = H. 
35 Comme derive fonctionnel de I'acide (V) t on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par exempte 

par le cydohexylcarbodiimide ou par I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdim6thylaminophos- 
phonium (BOP) f ou bien un des de rives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exempie un anhydride, 
un anhydride mixte, le chlorure ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, I'acide concerne est I'acide 
carbon ique et, comme derive fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savoir un chloroformiate CI-CO-OM. 
40 Selon la voie de synthese (c), on soumet le nitrile (III) a une hydrog6nation comme dans la voie (b), puis 

on deprotege le compose (IV) obtenu pour former le compose" (IV) correspondant, que Ton fait reagir ensuite 
avec le derive halog6ne Z'-C(O) - Hal pour former le compose de formule (I) dans lequel Z = Z\ 

En variante, le compose de formule (IV) peut etre obtenu a partir du compose de formule (X) par hydro- 
genation en presence d'un catalyseur, tel que le nickel de Raney. 
45 La preparation des composes de formule (VII) ou (I), ou R est autre que I'hydrogene est effectuee selon 

des methodes connues en soi. 

Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (IV) ou (XII) dans lesquets R est methyl e r on traite 
I'amine lib re, obtenue par hydrogenation des nitrites (III) ou (XI) comme decrit ci-dessus, avec un chlorofor- 
miate, par exempie avec le chloroformiate de formule CI - CO - OAlk, ou Alk est un alkyle en C r C 3l de prefe- 
so rence ethyle, pour obtenir les carbamates de formule : 




7 -(CH 2 ) 2 ^H-CH 2 -*H^OAlk 
Ar' O 

(XIV) 

10 
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ou 



Z'-T'-N V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-C-OAlk 
\ / Ar' & 

(XV) 



10 qui sont ensuite rSduits par des moyens connus, tel que faction d'un agent r£ducteur comme par exenv 

pie un h yd aire metallique, tel que I'hydrure de sodium et d'aluminium, I'hydrure de lithium et d'aluminium ou 
par un hydrure de bore, tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est realised dans un solvant, tel que 
lather ou le toluene a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. Les methylamines 
ainsi obtenues de formule : 



Pro-N V (CH 2 )2-CH-CH 2 -N-H 



ou 

25 



(XVI) 




30 \ / I 



CH 3 

(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-H 
Ar 1 



(XVII) 



35 sont isolees selon les methodes habituelles. 

La methylamine de formule (XVI) ci-dessus peut etre de>rotegee pour donner la piperidine de formule : 



40 




CH 3 

(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-H 
At' 



(xvr) 



45 

A partir des composes de formule (XVI), (XVI') et (XVII), on prepare les composes N-substitues de la meme 
maniere que decrite dans les schemas 2 a 4 a partir, respectivement, des composes de formule (IV) (voie (b)) f 
(IV) (voie (c)) et (XII) (voie (a)). 

Pour preparer les composes de formule (IV) ou (XII) dans lesquels R est un groupe -(CHJn-L, ou n et L 
so sont tels que definis ci-dessus, on traite I'amine libre, obtenue par hydroge nation du nitrile (III) ou (XI) comme 
decrit ci-dessus, avec un derive fonctionnel reactrf, tel que defini ci-dessus, de I'acide de formule : 

LSCHJn., -COOH 

dans laquelle L" est I'hydrogene ou un groupe amino proteg6 pour obtenir les amides de formule : 

55 
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Pro-N ^(CH^-CH-C^-NH-CCMCH^n.!^* 

Ar' 

(XVIII) 



ou 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-CO-(CH2) n _i -L* 

At 1 

(XIX) 

Les amides (XVIII) ou (XIX), par reduction dans les memes conditions que celles decrites ci-dessus pour 
les nitriles (III) ou (XI), donnent le compose desire de formule : 



Pro-N V (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-(CH 2 ) n ^ 



Ar' 

(XX) 



ou 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-(CH 2 ) n -L' 
Ar' 

(XXI) 



Les alkylamlnes de formule (XX) ci-dessus peuvent etre partiellement deprotegees pour donner la piperi- 
dine de formule : 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-(CH 2 ) n ^/ 
Ar' 

(XX 1 ) 



A partir des composes de formule (XX), (XX*) et (XXI) ci-dessus, on prepare les composes N-substitues 
de la meme maniere que d6crit plus haut dans les schemas 2 a 4, a partir, respectivement, des composes (IV) 
(voie (b)), (IV) (voie (c)) et (XII) (voie (a)). 

Les groupes N-protecteurs eventuellement presents dans le groupe R ( lorsque L est un groupe amino, sont 
les groupes N-protecteurs classiques bien conn us de rhomme de Tart et de preference ceux qui sont elimina- 
bles par hydrolyse acide, tels que le groupe trityle, methoxytrityle ou BOC. 

La preparation des composes (VII) ou (I) est illustree par les schemas 3 et4 detailles ci-dessous. 
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SCHEMA 3 



(XII) ou (IV) 



(V) 

C1COZ / 
► Pro-N 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-C-Z 



At' 



(VHj) 



acoz (V) / 
► z'-r-N 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-€-Z 



At' 



SCHEMA 4 



(XII) ou (IV) 



(VI) 
W=C=N-Z 



r 



R H 

► Pro^l V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -^-C-N-Z 
^ At' W 



(VII 2 ) 



(VI) 
W=C=N-Z 



-*► Z'-T-N 




\ 



R H 

(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-C-N^ 
At' W 



(I 2 ) 



On considere done le chlorure d'acide CI - CO - Z comme derive fontionnnel reactlf de I'acide (V). La reac- 
tion avec le chlorure d'acide est effective dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane ou le benzene 
en presence d'une base telle que par exemple la triethyfarnine, a temperature ambiante. 

Dans le cas particulier de 2 = OM, la reaction des composes (IV) ou (XII) avec le chloroform iate de formule : 



CI -C -OM 

II 

o 



est effective selon les m6thodes habituetles. 
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Lorsque Z est autre que OM, on peut utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre 
(V) en realisant un couplage de (IV) ou (XII) avec le BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdi- 
methylaminophosphonium), puis en additionnant I'acide (V) en presence d'une base organique comme par 
exemple la triethylamine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, a temperature 
5 ambiante, les composes (I,) obtenus etant isoles et purifies selon les methodes habituelles, comme par exem- 
ple la chromatographie ou la recri stall is ation. 

On peut faire aussi reagir (IV) ou (XII) avec un iso(thio)cyanate W = C = N - Z (VI) dans un solvant inerte 
anhydre tel que par exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange reac- 
tion nel selon les methodes habituelles pour obtenir les composes (IJ. 
10 Les p rod u its de formule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techni- 

ques classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 
dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le 
15 sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, 
le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, ['oxalate, le ma- 
leate, le fumarate, la 2-naphtalenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par 
exemple le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre peut etre preparee par neu- 
20 tralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethylamine 
ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les sels d'ammonium quaternaire formes avec I 'azote de la piperidine sont prepares par reaction des bases 
fibres des composes (I), pour les quel les les fonctions amines autres, eventuellement presentes sont N-prote- 
gees par un groups N-protecteur habKuel, avec un exces d 'agent alkylant de formula : 

25 A-Q 

dans lequel A represente un groupe partant et est tel que defini precedemment pour (I), de preference 
un chlorure ou un iodure et Q est tel que defini precedemment pour (I) et on chauffe le melange reactionnel 
dans un solvant par exemple choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, I'acetone ou I'acetonitrile a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant pendant une a plu- 

30 sieurs heures pour obtenir apres traitement selon les methodes habituelles et apres deprotection eventuelle, 
un melange des conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires. 

De preference, A 3 represente un iodure qui peut Stre echange par un autre anion ou par un anion phar- 
macologiquement acceptable, par exemple un chlorure, par elution du compose (I) surune resine echangeuse 
d'ion, par exemple TAmberlite IRA68 ® ou Duolite A375 ®. 

35 Les conformeres sont separes selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par 
recristallisation. 

Ohacun des conformeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous for- 
me d'enantiomeres R ou S optiquement purs font partie de I'invention. 

La resolution des melanges racemiques (I) selon les methodes habituelles permet d'isoler les enantiome- 
40 res qui font partie de ('invention. 

L'invenfjon a egalement pour objet les intermedia ires mis en oeuvre dans le procede decrit ci-dessus pour 
Tobtention des composes de I'invention (voir schema 2). 

Ces intermediaires sont les arylalkylpiperidines de formule : 



45 




50 



(XXII) 



55 



dans laquelle : 
- Ar* est tel que defini precedemment ; et 

. soit Q' est I'hydrogene ou un groupe N-protecteur et Q" est groupe amino ou un groupe : 
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R 

I 

-N-T-Z 

5 



oil R, T et Z sont tels que definis precedemment, 
. soit Q' est un groupe : 

Z' - T' - 

10 oil Z'et V sont tels que definis precedemment et 

Q" est un groupe amino 

et les sels d 'addition acides desdites aralkylpiperidines lorsqu'elles sont basiques. 
Les intermediaires de synthase de formule : 



15 

G-N V(CH 2 ) 2 -CH-CN 
N ' At' 

20 (XXIII) 

dans laquelle G est I'hydrogene, un groupe protecteur (Pro) ou un groupe de formule 

Z'-V- 

25 dans lequel Z' et T' sont tels que definis precedemment, Ai" a la signification donnee pour les composes 

de formule (I), sont egalement des composes nouveaiix qui font partie du cadre de I'invention. 

Tous les intermediaires de synthese mis en oeuvre dans le procede de I' invention peuvent Stre isoles, selon 
des techniques classiques bien connues de I'homme de metier, sous la forme de leurs sels. 
Les composes selon I'invention ontfait I'objet d'essais biochimiques. 
30 Les composes (I) et leurs sels ont montre des proprietes de liaison specifique au recepteur de la substance 
P dans des essais realises sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon 
M.A. Cascieri et al., J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164 et D.D. Paya et al., J. Immunol., 1984, 133 , 3260- 
3265. 

Les composes selon I'invention inhibent la fixation de la substance P a son recepteur. 
35 Ainst, par exemple, les composes 3, 7 et 1 1 inhibent la liaison de la substance P avec des Ki res pe ctiv erne nt 
de 23,15 et 30 nanomolaire. 

Les composes de la presente invention sont tres peu toxiques. Leur toxictte est compatible avec leur uti- 
lisation en tantque principes actrfs de medicament. Ces medicaments sontde preference indiques pourle trai- 
tement de la douleur et de r inflammation. 
40 Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites 

de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe 
actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
45 ceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
a des doses journal ieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a trailer, de preference a 
des doses journal ieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 
mg par jour, plus parttculierement de 2,5 a 1000 mg selon I'age du sujet a trailer ou le type de traitement : pro- 
50 phylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
55 formes par vote orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
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cipal avec un v6hicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, !e lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolonged ou retardee et qu'ils 
I i be rent d'une facon continue une quantity preterm inee de principe actif. 

5 On obtient une preparation en gelules en rn6langeant le principe actif avec un diluant et en versant le me- 

lange obtenu dans des gelules modes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

10 Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 

des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectal e, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
a la temperature rectaJe, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

15 Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 

des solutions salines isotoniques ou des solutions ste riles et fnjectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyteneglycol ou le bu- 
tyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
20 ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorodifluoromethane, du dichlorotetrafluoroe- 
thane ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actrfs tels que, par exemple, des 
25 bronchodilatateurs, des antitussrfs ou des antihistaminiques. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition, F t ont ete mesur^s au banc chauffant Koffler. Les spectres de 
resonnance magnetique nucleaire du 13 C ont ete effectues a 50 MHz dans le dimethylsulfoxyde. 

30 EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[{4-[1 -benzyl-piperidin-4-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)}-butylH-fluoronaphtalenecarboxami- 
de(compos6 1). 



35 




50 

Ce compose 1 est prepare par la voie (a) du schema 2. 

A) Preparation du4-(2-mesyloxy-1-6thynyl)-1-teri-butoxycarbonyl- piperidine. 

55 On dissout 65 g de 1-hydroxy-2-(piperidin-4-yl)ethane dans un melange de 250 ml de dioxane et 60 ml 

d'eau. On ajoute goutte a goutte 120 g de dlcarbonate de di-fe^-butyle. L'addition maintient la temperature du 
melange reactionnel a 50-6 0°C. L'addition tenminee, on chauffe le melange reaction n el a 80°C puis concentre 
le solvant sous vide. Le residu est repris dans I'ether et lave successive me nt trois fois a I'eau puis avec une 
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solution saturee de NACI. La phase etheree est separee par decantation, sechee sur Na 2 S0 4 et concentree. 
On obtient 110,2 g d'une huile jaunatre. 

52,5 g de I'huite preparee ci-dessus et 26,6 g de triethylamine sont dissous dans 300 ml de dichlorome- 
thane. La solution est refroidie dans la glace puis on additionne goutte a goutte 28,32 g de chlorure de mesyie 
5 en solution dans 5 ml de dichloromethane. L'addition terminee, on chauffe le melange reaction nel a reflux pen- 
dant 2 heures. 

Le solvant est concentre sous vide, le residu est repris dans I'acetate d'ethyte puis on lave successivement 
a I'eau, avecune solution saturee en NACI, separe la phase organique qui est sechee sur Na^C^ et concentree 
sous vide. 

10 Le residu est repris dans un melange de 70 ml d 'acetate d'ethyle et 140 ml d'hexane. Les cristaux sont 
separes par filtration. 
m= 64g 
F = 91°C. 

15 B) Chlorhydrate de 1-(3,4-dichIoropheny1)-3-(piperidin-4-yl)-1-cyanopropane. 

1,74 g d'hydrure de sodium a 55 % en suspension dans I'huile sont mis en suspension dans 150 ml de 
tetrahydrofuranne et refroidis a 5°C. On ajoute goutte a goutte 11,16 g de 3,4-dichloroph£nylacetonitrile et 
1 2,28 g de I'amine preparee precedemment selon A) en solution dans 1 50 ml de tetrahydrofuranne. Le melange 

20 reactionnel est agite pendant une nuit a temperature ambiante puis chauffe a reflux pendant 30 minutes. Le 
solvant est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution tampon pH = 2 et extrait a i'ether. La 
phase etheree est lavee successivement a I'eau, avec une solution saturee de NACI, sechee sur Na 2 S0 4 et 
concentree sous vide. On obtient 20,2 g de 1-(3,4-dichlorophenyl)-3-[(1-t-butoxycarbonyi>-piperidin-4-yl]-1- 
cyanopropane sous forme d'une huile. 

25 On de protege ce compose en le mettant en solution dans 100 ml d'acide trrfluoroacetique et en laissant 
sous agitation pendant 30 minutes a temperature ambiante. L'acide est concentre sous vide, on obtient une 
huile qui est reprise dans une solution d'hydroxyde de sodium a 5 %, on extrait a I'ether, lave successivement 
a I'eau puis avec une solution saturee de NACI, seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. L'huite obtenue est 
dissoute dans 300 ml d'acetate d'ethyle puis on fait barboter de l'acide chlorhydrique jusqu'a coloration jaune. 

30 Le chlorhydrate est separe par filtration, 
m = 12,4 g 
F = 182°C. 

C) Chlorhydrate de 3-[(1-benzyl)-piperidin-4-yl)-1-(3,4-dichlorophenyt)-1-cyanopropane. 

35 

16,75 g de I'amine prepared precedemment selon B) et 15,15 g de triethylamine sont mis en solution dans 
150 ml de dichloromethane. On ajoute goutte a goutte 8,98 g de bromure de benzyle en solution dans 25 ml 
de dichloromethane puis on chauffe a reflux pendant une heure. Le solvant est concentre sous vide puis le 
residu est repris dans une solution d'hydroxyde de sodium a 5 %. On extrait a Tether puis lave successivement 
40 a I'eau et avec une solution saturee de NACI, seche sur Na2S0 4 et concentre sous vide. 

L'huile obtenue est dissoute dans 150 ml d'ethanol, on fait barboter de l'acide chlorhydrique etfiltre le chlor- 
hydrate. 

m= 15 g 
F = 233°C. 

45 

D) 4-[(1-Benzyl)-pip6ridin-4-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)-butylamine. 

On hydrogene a pression atmospherique et temperature ambiante 1 3,3 g du produit precedemment prepare 
en solution dans un melange de 150 ml d'ethanol, 20 ml d'ammoniaque concentre et en presence de 2 g de 
so nickel de Raney. L'hydrogenation terminee, on filtre le melange reactionnel sur celite et concentre le filtrat sous 
vide apres avoir ajoute 2 fois 100 ml d'ethanol absolu. 

On obtient 13,5 g d'une huile incolore. 

E) Compose 1 . 

55 

1,95 g d'amine preparee precedemment selon D), 0,95 g d'acide 4-fluoronaphtoTque et 1,01 g de triethy- 
lamine sont mis en solution dans 40 ml de dichloromethane. On ajoute 2,21 g de BOP (hexafluorophosphate 
de benzotriazolyl N-oxytrisdi methyl am inophosphonium) et laisse le melange reactionnel a temperature am- 
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biante pendant 24 heures. Le solvant est concentre sous vide, le residu est repris dans Tether et on lave suc- 
cessivement avec une solution d'hydroxyde de sodium a 5 % puis avec une solution saturee de NACI. La phase 
etheree est sechee sur Na2S0 4 et concentree sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, 
eluant : dichloromethane/ethanol 93/7 (v/v). 
5 La concentration des fractions pures fournit un residu a partir duquel on prepare le ch lorn yd rate dans I'ace- 

tate d'ethyle. 

m = 1,31g 

F = 174-1 76°C. 

w EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N-[{2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[1 -(4-fluorobenzyl)-piperidin-4-yl]}-buty1]-2,4-dichlorobenzami- 
de. 



20 



25 




Ce compose est prepare par la voie (b) du schema 2. 

30 

A) 1-(3,4-Dichlorophenyl)-3-t(1-ter^butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-1-cyanopropane. 

Ce compose est prepare selon I'exemple 1, etape B mats n'est pas deprotege. 

35 B) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[(1-t-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]butylamine. 

1 7,4 g du derive cyane prepare precedemment sont mis en solution dans 300 ml d'ethanol 95°, 20 ml d'eau 
et 70 ml d'ammoniaque concentre en presence de 2 g de nickel de Raney. On hydrogene alors a temperature 
ambiante et pression atmospherique. L'hydroge nation terminee, on filtre le melange reactionnel sur celite et 
40 concentre ie filtrat sous vide. Le residu est repris dans I'acetone et le precipite forme est separe par filtration 
puis dissous dans l'ether f lave avec une solution d' hydro xyde de sodium a 1 0 % puis avec une solution saturee 
de NACI. La phase etheree est sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide. 
m=16,2g. 

45 C) N-[{2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[(1-tert-bu 

16,2 g de famine preparee precedemment et 8,16 g de triethylamine sont mis en solution dans 200 ml de 
dichloromethane. On ajoute alors goutte a goutte une solution de 9,31 g de chlorure de Tacide 2,4-dichloro- 
benzoTque, laisse le melange reactionnel pendant trois heures a temperature ambiante puis chauffe a 60°C 
so pendant 4 heures et elimine le solvant sous vide. Le residu est repris dans I'eau et extrait a ('acetate d'ethyte. 
La phase organique est lavee successivement avec une solution d'hydroxyde de sodium a 10 %, deux fois a 
I'eau puis avec une solution saturee de NaCI, sechee avec Na 2 S0 4 et concentree sous vide. Le residu est chro- 
matographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v). La concentration des fractions pu- 
res fournit un residu qui est utilise tel quel pour la deprotection. 

55 

D) N-[{2-(3 f 4-Dichlorophenyi-M-^ 

Le residu obtenu precedemment est repris dans une solution d'hydroxyde de sodium puis extrait au di- 
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chlorom&hane. La phase organique est lavee avec une solution de NACI saturee puis s6chee sur Na 2 S0 4 et 
concentres sous vide. Le residu est cristallise dans I'acetate d'ethyte. 

m = 11 t 6g 

F = 118°C. 

5 

E) Compose 2 

1 g du compose prepare precedemment et 0,81 g de K 2 C0 3 sont chauffes h 60°C dans 1 5 m! de dimethyl- 
formamide. On ajoute alors 0,37 g de 4-fluorobromure de benzyl e et continue & chauffer d 60°C sous agitation 
w pendant une heure. Le solvant est elimine sous vide, le residu est repris dans I'eau puis extraita I'acetate d'ethy- 
le. La phase organique est lavee successivement avec une solution d'hydroxyde de sodium & 10 %, d I'eau 
puis avec une solution saturee de NACI, sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide. 

Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 98/2 (v/v). 
La concentration des fractions pures fournit un residu qui est repris dans I'acetate d'ethyle et dont on pre- 
15 pare le chlorhydrate par barbotage d'acide chlorhydrique. 
m = 0,6 g 
F = 110°C. 

Les composes decrits dans les tableaux suivants 1 , 2, 3 et 4 sont prepares selon les exemples 1 ou 2 pre- 
cedents. 

20 



TABLEAU 1 



25 



30 




Z'-T'-N ^(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-C- 

a. 

a 



O 



-ci 



a 



35 


Exemple n # 


Z' 


T' 


F;*C 


Sel 


Voie 


40 


3 




-CH 2 - 


116 


Ha 


a 


45 


4 


if 


CH 2 - 


130 


hq 


b 


50 


5 


a | a 


-CH 2 ~ 


114 


Ha 


b 



55 
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TABLEAU 1 (suite) 


Exemplc n* 


Z' 


T' 


F;'C 


Sel 


Voie 


6 


OCH3 


-CH 2 - 


114 


HC1 


b 


7 


OH 


-CH 2 - 


124 


Ha,H 2 0 


b 


8 




-CH 2 - 


128 


HC1 


b 


9 


N 


-CH 2 - 


146 


2Ha,0,5H 2 O 


b 


10 


CN 




87 


0,5H 2 O 


b 


11 


N0 2 




82 


base 


b 
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TABLEAU 2 



<^CH 2 -N 




Excmplc n* 


Z 


F;*C 


Sel 


Voie 


12 




146 


2HC1,0,8H20 


a 


13 


CH 3 
-^ C »3 


179 


HC1 


a 



TABLEAU 3 



OCH, 




Z'-T'-N >- (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-C \Q/ 0CH 3 



Exemple n* 


Z' 


T 


F;C 


Sel 


Voie 


14 






125 


HC1 


a 




-CH 2 " 








15 




0 


115 


HC1 


a 




II 

-C- 
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TABLEAU 4 



a 



Z^-N 

o 



\^y- (CH 2 )2-CH-CH 2 ^IH^-<Q)-C1 



a 



cxcmplc 


Z' 


F;'C 


Sel 


Voie 


16 




105 " 


hq 


b 


17 


6 


134 


hq 


b 



EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de N-methyl-N-[{4-[1 -benzyl-piperidin-4-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)}-butyl]-3-isopropoxypheny- 
lacetamide. 



0) 



a 



R = -CH 3 ; -T-Z = -C-CH 2 

° O-iPr 

A) N-[{4-[(1-benzyl)-piperidirw4-yl^2-^ d'ethyle. 

2,13 g de 1'amine prepare selon I'exemple 1, D) sontdissous dans 10 ml de dichloromethane et traitees a 
-15°C, sous atmosphere d'azote, par 0,6 ml de chloroformiate d'ethyle et 1 ml de triethylamine. Le melange 
reactionnel est ramene a temperature ambiante, lave successivement avec NAOH 5 %, H 2 0, NACI sature et 
seche sur MgS0 4 . On obtient 2.25 d'huile incolore. 
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B) Chlorhydrate de N-methyl-4-[1-benzyl-piperidin-4-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)-butylamine. 

Le carbamate obtenu precedemment est dissous dans 20 ml de THF. On ajoute le melange a 0,50 g de 
LiAIH 4 en suspension dans 20 ml de THF. On laisse reagir3 heures a reflux, ajoute ensuite a 0°C, 2,5 ml d'H 2 0, 
5 filtre et evapore le filtrat. L'huile est redissoute dans du dichlorom ethane et on precipite le chlorhydrate en ajou- 
tant une solutio de HCI/ether 4N. 
m = 2,45 g 
F = 185°C. 

10 C) Compose 18 

1 g de la diamine precedemment preparee est mis en solution dans 15 ml de CH 2 CI 2 . On ajoute succes- 
sivement 1 ml de triethylamine, 400 ml d'acide 3-isopropoxyphenylac6tique et 1,06 g de BOP (hexafluorophos- 
phate de benzothiazolyl N-oxytrisdimethylaminophosphonium) et laisse le melange a temperature ambiante 
15 pendant 30 minutes. Le solvant est evapore sous vide, le residu est repris dans Tacetate d'ethyle et lave suc- 
cessivement avec NAOH 5 % et une solution d'eau saturee de NACI, seche sur MgS0 4 et evapore. Le residu 
est chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH 98/2 (v/v). La concentration des fractions pures 
foumit un residu a partir duquel on prepare le chlorhydrate dans le dichlorome thane, 
m = 0,60 g 
20 F = 106°C. 

En procedant selon I'exemple 18 ci-dessus, on prepare les composes 19 a 22 decrits dans le tableau 5 
ci-dessous. 



23 



EP 0 512 902 A1 



TABLEAU 5 



Z'-T-N 




? 



(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-C-Z 
CH, 



o 



a 



a 



Exemple n* 


Z' 


T 


F;'C 


Sel 


z 


Voie 












o-ch 3 




19 




-CH 2 - 


110 


Ha 


O-CH3 
0-CH 2 


b 


20 




-CH 2 - 


119 


Ha 




b 


21 




0 

II 

-C- 


90 


Ha 


O-CH3 
jCH 2-^>- 0 -< :h 3 


b 


22 




-CH 2 - 


105 


ho 


OH 


b 
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EXEMPLE 23 

Chlorhydrate de N-m6thyl-N-[{4-[1^(-methyoxybenzy0^ 
rophenylacetamide. 

5 



10 



15 




20 

Ce compost est prepare selon la voie b du schema 2. 

A) 1-(3 t 4-Dichlorophenyl)-3-[(1-trttyl)-piperidin-4-yl]-1-cyanopropane. 

25 On dissout 25 g du chlorhydrate de 1-(3,4-dichlorophenyl)-3-(4-piperidinyI>-1-cyanopropane (exemple 1 

B) dans 400 ml de CH 2 CI 2 . On ajoute goutte a goutte 22 g de chlorure de trityle et 21 ml de triethytamine a la 
solution. On laisse le melange reactionnel pendant 2 heures sous agitation, lave successivement avec H 2 0, 
une solution aqueuse tamponnee a pH = 2, une solution saturee de NACI. On seche sur MgS0 4 et evapore. 
Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : heptane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v). On obtient 39 g d'hui- 

30 le. 

B) 2-(3,4-Dichloroph6nyl)-4-[(1-trityl)-piperidin-4-yl]-butylamine. 

L'huile preparee precedemment est dissoute dans 500 ml de glycolmonomethylether ; on ajoute 50 ml 
35 d'ammoniaque et on precede a une hydrogenation a pression atmospherique et temperature ambiante en pre- 
sence de Ni de Raney. On evapore ensuite sous vide et on obtient 39 g d'huile. 

C) N-methyM-[(1-trityl)-piperidin-4-yl]-2-(3 t 4-dichlorophenyl)-butylamine. 

40 L'huile preparee precedemment est dissoute dans 250 ml de dichloromethane a -1 5°C sous azote et traitee 
par 8 g de chloroformiate d'ethyle et 10 ml de triethylamine. Apres lavage avec NAOH 5 %, H 2 0 et une solution 
saturee de NACI, on seche la phase organique et evapore. L'huile obtenue est reprise dans 200 ml de THF et 
versee goutte a goutte sur 5,2 g de LiAIH 4 en suspension dans 200 ml de THF. Apres 3 heures de reflux, on 
refroidit le melange reactionnel et ajoute 27 ml d'H 2 0. On filtre, evapore le filtrat et chromatographie le residu 

45 sur gel de silice, eluant : Ch^CI^MeOH 100/2 (v/v). On obtient 24 g d'huile. 

D) lv^methyl-N-[{4-[1-frity1-piperi^ 

1 1 ,53 g de I'amine precedents 3,8 g d'acide 3-chlorophenylacetique t 3 ml de triethylamine, 9,73 g de BOP 
so sont dissous successivement dans 200 ml de CH 2 CI 2 . Apres 30 minutes de reaction, on lave avec une solution 
de NAOH 5 %, H 2 0, seche sur MgS0 4 et evapore. Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : 
pentane/acetate d'ethyle 80/20 (v/v). On concentre les fractions pour obtenir 8 g d'une mousse. 

E) Compose 23 

55 

8,0 g de I'amine obtenue precedemment sont dissous dans 50 ml d'acide formique ; on ajoute goutte a 
goutte 50 ml d'H 2 0. On laisse reagir 30 minutes a 60°C, on filtre, evapore, reprend le residu dans 100 ml d'H 2 0, 
basifie avec une sodution de NAOH 30 % jusqu'a pH = 10, extrait avec 2 fois 150 ml d'ether ethylique, seche 
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sur MgS0 4 et evapore. On obtient 6 g d'huile dont on preleve 2,2 g pour les dissoudre dans 15 ml de DMF. 
On ajoute 5 g de K 2 C0 3 et 0,75 g de chlorure de paramethoxybenzyte. On laisse reagir a 65°C pendant 2 heures 
puis on verse le melange reactionnel dans 250 ml d'H 2 0. On extrart deuxfois avec 200 ml d'ether, lave avec 
H 2 0, seche la phase organ ique sur MgS0 4 , filtre et evapore. Le residu est purrfie par chromatographie sur gel 
5 de silice, eluant : CH2CI2/CH3OH 98/2 (v/v). La concentration des fractions pures fournit un residu a partir du- 
quel on prepare le chiorhydrate dans le dichloromethane. 
m=2g 
F = 100°C. 

En procedant seion I'exemple 23, on prepare les composes decrits dans le Tableau 6 ci-dessous. 



TABLEAU 6 




CI 



30 


Exemple n' 


Z' 


Z 


F;'C 


Sel 


Voie 








a 








35 


24 


OH 




124 


HQ 


b 


40 


25 


<» 

OH 


F 


120 


HQ 


b 



45 
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EXEMPLE 26 

Chlorhydrate de N-methyl-N-[{4-[1 -hydroxy benzyl-pip eridin-4-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)}-butyl]-3-isopro- 
poxyphenylacetamide. 



10 



15 




20 A) Ester methyl ique de I'acide 4-(m6thoxymethylether)benzoTque. 
On opere selon : Synthesis, 1 976, 244. 

15,3 g de methyfparaben (4-hydroxymethylbenzoate) sont dissous dans 500 ml de dichloromethane. On 
ajoute 50 ml de dimethoxymethane et une points de spatule d'acide paratoluenesulfonique. On laisse sous re- 
25 flux au dessus d'un Soxhlet garni de tamis moleculaire de 3 Angstrom. Apres 24 heures de reaction, on fittre 
le prod u it, lave successivement avec une solution de NaHC0 3 , a I'eau et avec une solution saturee de NACI 
puis evapore la hase org an ique. On obtient 17 de liquide jaune. 

B) 4-(Methoxymethylether)benzylalcool. 

30 

A 5 g de LiAIH 4 en suspension dans 75 ml de THF, on ajoute 17 g du produit prepare precedemment dflue 
dans 100 ml de THF. On evapore et on chramatographie le residu sur gel de silice, eluant : heptane/acetate 
d'ethyle 872 (v/v). On obtient 15 g d'huile incolore. 

35 C) Chlorure de 4-(methoxy methyl) be nzylether. 

10 g de I'huile prec£dente sont dissouts dans 20 ml d'acetonitrile puis, on ajoute, a 0°C, 15 g de triphenyl- 
phosphine et 8 g de N-chlorosuccinimide. Apres 1 heure, on evapore, rep rend le residu dans Tether, filtre, eva- 
pore le filtrat Le residu est chramatographie sur gel de silice, eluant : heptane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v). On 
40 obtient 4,3 g de produit attendu. 

D) N-methyl-N-[{4-[1-trrtyl-piperidin-4-^ 

On dissout 3 g de I'amine preparee selon I'exemple 23 etape C, 1,05 g d'acide 3-isopropoxyphenylaceti- 
45 que, 0,70 g de triethylamine et 2,4 g de BOP dans 50 ml de CH 2 Ci 2 - On lave apres 30 minutes de reaction avec 
une solution de NAOH a 5 %, a i'eau puis avec une solution de NACI saturee. On seche sur MgS0 4 et evapore. 
On obtient 3,8 g d'huile. 

E) N-methyI-N-[{4-[1-(methoxymethyl)benzylether-piperidin-4-yl]-2-(3 > 4-dichlorophenyl)}bu 
so phenylacetamide. 

L'huite obtenue precedemment est dissoute dans 35 ml d'acide form ique ; on ajoute a la solution 25 ml 
d'H 2 0 et laisse reagir 30 minutes a 60°C. On filtre, evapore le filtrat et redissout I'huile obtenue dans 50 ml 
d'H 2 0. On basifie jusqu'a pH = 10, extrait a Tether et seche sur MgS0 4 . On obtient 2,8 g d'huile apres evapo- 
55 ration, qu'on dissout dans 20 ml de DMF. On ajoute 5 g de K 2 C0 3 , et 1,2 g de chlorure de 4-(methoxyme- 
thyl)benzylether (prepare en C). Apres 2 heures de reaction a 65°C, on verse dans 200 ml d'H 2 0, extrait a 
Tether, lave avec H 2 0, seche avec MgS0 4 et evapore. On obtient 3,5 g d'huile. 
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F) Compost 26 

L'huile obtenue precedemment est diluee dans 25 ml de THF, 25 ml de 2- prop an ol et 15 ml de solution 
HCI/ether (4N). Apres 2 heures sous agitation, on evapore et on chromatographic sur gel de silice, eluant 
CHzCI^CHgOH 98/2 (v/v). 
m = 2,5 g 
F = 125°C. 

EXEMPLE 27 

lodure de N-benzyl-1-memy1-4-{[3-(3,4-dic*lorophe^ 
tyl}-piperidinium. 



(i) 



Z'-T'-N 




CH- 



— N 
CH 




00 



rO 




O-iPr 



On dissout 1,5 g du compost prepare selon I'exemple 18 dans 50 ml de CH 2 CI 2 . On agite le melange avec 
10 ml d'une solution de NAOH 10 %, seche la phase organique sur MgS0 4 , evapore. L'huile obtenue est dis- 
soute dans 50 ml d'iodure de methyle laiss§ pendant une heure a temperature ambiante puis evaporee. Le 
res id u est chromatographic sur get de silice H, eluant : CH2CI2/CH3OH 97/3 (v/v). Les fractions de produit pur 
sont concentrees. 

m = 1,3 g 

F = 108°C. 

Le groupe methyle en position 1 sur la piperidine est de configuration axiale. 
Spectre de RMN 13 C: 



\ 



N-CH3 axial : 6 = 44,18 ppm 



N-CH 2 ™\ (3/ Equatorial : 6 = 69,76 ppm 
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EXEMPLE 28 

lodure de N-benzyl-1-methyl-4-{[3-(3,4-dichloro^ 
tyl}-piperidinium. 





On elue la colonne de chromatographic pr6cedente avec un melange CH2CI2/CH3OH 95/5 (v/v) pour ob- 
tenir 0,20 g d'une fraction correspondant au produit dont le methyle en position 1 de la piperidine est de confi- 
guration equatoriale. 
F = 105°C. 

Spectre de RMN 13 C: 



\ 
/ 



N-CH3 equatorial : 6 = 51,20 ppm 



\ 
/ 



N-CH 2 -/ Q\ axial : 6 = 59,85 ppm 



Revendications 

1 Derives aromatiques amines de formule : 




Z'-T'-N WCH 2 ) 2 -€H-CH 2 -N-T-Z 

Ar' (I) 

dans laquelle : 

- Ar' represente un ph6nyle non substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 
preference un atome de chlore ou de flu or, par un alkyle en C r C 3 , par un trifluorom&hyle, par un alcoxy 
en C r C3, parun hydroxyle ; un groupe thienyle, pyridyie, naphtyle, lesd'rts groupes etant non substitues 
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ou substitues par un halogene de preference un atome de chlore ou de fluor, un groupe indolyle ou un 
groups benzothienyle ; 

- R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CHJn-U ou n est un nombre entier de 2 a 
6 et L est i'hydrogene ou un groupe amino ; 

5 - Z et Z represented independamment un atome d'hydrogene ou un groupe M ou OM, 

M represente I'hydrogene, un alkyle droit ou ramifle en C^Ce ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un phenylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de car bone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridyl alkyle dans lequel fe groupe alkyle comprend 

10 de 1 a 3 atomes de carbone ; un nap htyl alkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 

carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un sty- 
ryle ; un (1 -methyl) 2-imidazolylthioatkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de car- 
bone ; un 1-oxo~3-phenylindan-2-yle ; un groupe aromatique ou heteroaromatique ledit groupe etant non 
substitue ou substitue ; 

15 - V represente une liaison, un groupe -CH 2 - ou, un groupe -C(0>-; 

- T represente un groupe choisi parmi 



20 



? i 

-C- et -C-NH- 



25 W etant un atome d'oxygene ou de soufre, avec la limitation que 

. lorsque Z' est hydrogene ou OM, T' est autre qu'une liaison; et 

. lorsque Z est hydrogene ou OM, T est autre qu'un groupe -C(W)-NH; 

ou un de leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organ iques ou un de leurs sels d'am- 
monium quatemaire. 

30 2 Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel d 'ammonium 
quatemaire, le groupe de formule 
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etant alors represente par la formule: 




40 Q 

A©-® 

45 

dans laquelle 

. Q represente un groupe alkyle en C^Ce ou un groupe benzyle et 

. A @ represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou parato- 
50 luenesulfonate. 

3 Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente un groupe phenyle ou un groupe 
naphtyle, lesdits groupes etant non substitues ou substitues par un halogene, par un alkyle ou par un alcoxy 
ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

4 Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Ar* represente un groupe phenyle non subs- 
55 titues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, ou un de leurs sels pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

5 Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que T represente un groupe 
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II 

o 

ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

6 Procede pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'un 
nitrile de formule : 



Pro-|/ V (CH 2 ) 2 -CH-CN 

%S At' (IH) 



dans lequel Ar* est tel que defini dans la revendication 1, et Pro designe un groupe N-protecteur, est : 
- soit soumis a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que par exemple le nickel 
de Raney pourfournir I'amine de formule : 



Pro-N^ V (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 ^ 
N Ar 1 



laquelle, apres introduction eventuelle du radical R different de 1'hydrogene, est ensuite fonction- 
nalisee 

. soit avec un derive fonctionne! d'un acide de formule 

HO-CO-Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) dans lequel T est - CO-, 
. soit avec iso(thio)cyanate de formule 

W = C = N-Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (t) dans lequel T est -C (W) - NH -, pourfournir le derive 



R 

?to-N \- (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -llj-T-Z 

Ar ' (VII) 




qui est alors deprotege pour conduire a I'amine libre de formule : 




HN>- (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 

Ar ' (viri) 



dans laquelle Ar 1 , T, R et Z sont tels que definis dans la revendication 1, puis cette amine est 
additionnee sur un derive halog6ne de formule 
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Z' - V - Hal (IX) 

dans laquelle Z' et T' sont tels que definis dans la revendication 1 et ou Hal represents un ha- 
logene, plus particulierement un atome de chlore et de brome, pour former les composes (I); 
• soit I'aminonitrile (III) est deprotege pour conduire a i'aminonitrite libre de formule: 




hn ^(ch 2 ) 2 <;h«cn 

At* 

(X) 



dans laquelle Ar* est tel que defini dans la revendication 1, et sur lequel on additionne fe derive ha- 
logene (IX) pour conduire au nitrile de formule : 



Z'-T-ff / )-(CH 2 ) 2 -CH-CN 

Ar* 




(XI) 



qui est ensuite hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney pour foumir le 
derive amine correspondant de formule : 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 
At' 



(XII) 



qui, apres introduction eventuelle du radical R different de I' hydrogene, est ensuite fonctionnalise 
pour foumir le compose (I) en le faisant reagin 

. soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule 

HO - CO - Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) dans lequel T est - CO -, 
. soit avec un iso(thio)cyanate de formule 

W = C = N = Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 pour preparer un compose de 
formule (I) dans lequel T est - C (W) - NH -; 
- soit I'aminonitrile (III) est soumis a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que 
par exemple le nickel de Raney pour foumir le compose de formule (IV) qui, apres eventuelle introduction 
du radical R different de I'hydrogene et deprotection, donne I 'amine libre de formule (IV) qui est addition nee 
sur un derive halogene de formule 



Z^-Hal 
O 

dans laquelle Z' est tel que defini dans la revendication 1 , 

pour foumir les derives de formule (I) lesquels sont ensuite eventuellement transformes en leurs 
sels avec des acides mineraux ou organiques ou en leurs sets d'ammonium quaternaire. 
7 Compose de formule : 
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CH 2 CH2-OS0 2 R' 

00 



dans laquelte 

- Pro est un groupe N-protecteur, 

- R' repr6sente un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe ph6nyle ou un groupe tolyle, de preference para- 
tope, 

ou un de ses sels. 

8 Compose de formule : 



Q'-f/ V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -Q' 
^ ' At 1 



(XXII) 



dans laquelte 

AT est tel que defini dans la revendication 1, et 

- soit est I'hydrogene ou un groupe N-protecteur et Q" est un groupe amino ou un groupe : 

R 

I 

-N-T-Z 

ou R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , 

- soit Q' est un groupe : 

Z'-T' 

ou Z' et T' sont tels que definis dans la revendication 1 et Q" est un groupe amino, et ses sels d'ad- 
d it ion acides. 
9 Compose de formule : 



G-N^ y-(CH 2 ) 2 -CH-CN 



At 1 

(XXIII) 



dans laquelle 

- G est I'hydrogene, un groupe protecteur (Pro) ou un groupe de formule 

Z'-V 

dans lequel Z' et V sont tels que definis dans la revendication 1, et 

- At' est tel que defini dans la revendication 1, ou un de ses sels. 

10 Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compost de formule (I) selon la 
revendication 1. 

11 Composition pharmaceutique selon la revendication 10, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle 
le principe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

12 Composition selon la revendication 1 1 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 
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Revindications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1 Procede pour I'obtention de derives aromatiques amines de formula : 



10 



35 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 



dans laquelle : 

- Ar* represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 
15 preference un atome de chlore ou de flu or, par un alkyte en C r C 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy 

en C<i-C 2 , parun hydroxyle ; un groupe thienyle, pyridyle, naphtyle, lesdits groupes etant non substitues 
ou substitues par un halogene de preference un atome de chlore ou de fluor, un groupe indolyle ou un 
groupe benzothienyle ; 

- R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH^n-L, ou n est un nombre entier de 2 a 
20 6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

- Z et Z' represented ind£pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe M ou OM, 

M represente I'hydrogene, un alkyle droit ou ramifie en CyC B ; un a-hydroxybenzyle f un a-alkylbenzyJe 
ou un phenylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbon e, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un haiogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 

25 de car bone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend 
de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtyl alkyte dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un sty- 
ryle ; un (1 -methyl) 2-imidazolylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de car- 
bone ; un 1-oxo-3-phenylindan-2-yle ; un groupe aromatique ou h€t£roaromatique led it groupe etant non 

30 substitue ou substitue ; 

- T' represente une liaison, un groupe -CH 2 - ou, un groupe -C(O)-; 

- T represente un groupe choisi parmi 



-C- et -C-NH- 



40 W etant un atome d'oxygene ou de soufre, avec la limitation que 

. lorsque Z' est hydrogene ou OM f T' est autre qu'une liaison; et 

. lorsque Z est hydrogene ou OM, T est autre qu'un groupe -C(W)-NH; 

ou un de leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organ iques ou un de leurs sels d'am- 
monium quatemaire, caracterise en ce qu'un nitrile de formule : 

45 



(CH 2 ) 2 -CH-CN 

so y ' At' (III) 

dans lequel Ar 7 est tel que defini pr6cedemment, et Pro designe un groupe N-protecteur, est : 
- soit soumis a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que par exemple le nickel 
55 de Raney pour fournir famine de formule : 
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20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 




(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 ^ 
Ar' 



laquelle, apres introduction eventuelle du radical R different de I'hydrogene, est ensuite fonction- 
nalisee 

10 . soit avec un d6riv6 fonctionnel d'un acide de formule 

HO-CO-Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) dans lequel T est - CO-, 
. soit avec iso(thio)cyanate de formule 
15 W = C = N - Z (VI) 

dans laquelle W et Z sont tels que deTinis precedemment lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) dans lequel T est -C (W) - NH -, pour foumir le derive 



Pro-N V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 



N ' At' 



(vio 



qui est alors deprotege pour conduire a I'amine libre de formule : 



R 



HN V(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 
X — 7 (VIII) 



dans laquelle Af, T, R et Z sont tels que definis precedemment, puis cette amine est additionnee 
sur un derive halogene de formule 

Z' - V - Hal (IX) 

40 dans laquelle Z' et T sont tels que definis precedemment et ou Mai represents un halogene, plus 

particulifcrement un atome de chlore et de brome, pour former les composes (I); 
- soit raminonitrile (III) est deprotege pour conduire a I'aminonitrile libre de formule: 



Hi/ V (CH 2 ) 2 -CH-CN 
X ' At' 



(X) 



dans laquelle Ar 1 est tel que defini precedemment, et sur lequel on additionne le derive halogene 
(IX) pour conduire au nitrite de formule : 
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Z'-T'-N /-(CH 2 ) 2 -CH-CN 

Ar' 

(XI) 



qui est ensuite hydrogens en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney pour foumir le 
w derive amine correspondant de formule : 




(CH 2 )2-CH-CH 2 -NH2 

is \ / I 



Ar' 

(XII) 



20 qui, apres introduction eventuelle du radical R different de Thydrogene, est ensuite fonctionnalise 

pour foumir le compose (I) en le faisant reagir: 

. soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule 

HO-CO-2 (V) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
25 (I) dans lequel T est - CO -, 

. soit avec un iso(thio) cyan ate de formule 

W = C = N = Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment pour preparer un compose de formule 
(I) dans lequel T est - C (W) - NH -; 
30 - soit I'aminonitrile (III) est soumis a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que 
par exemple le nickel de Raney pour foumir le compose de formule (IV) qui, apres eventuelle introduction 
du radical R differentde I'hydrogene et deprotection, donne Tannine libre de formule (IV) qui est additionnee 
sur un derive halogene de formule 

35 

O 

40 dans laquelle Z' est tel que defini precedemment, 

pour foumir les derives de formule (I) lesquels sont ensuite eventuellement transformes en leurs 
sels avec des acides mineraux ou organiques ou en leurs sels d 'ammonium quaternaire. 

2 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Tetape de transformation des composes de for- 
mule (I) en leurs sels d'ammonium quaternaire consiste a faire reagir les bases libres des composes de formule 
45 (I), pour lesquelles lesdites fonctions aminees autres, eventuellement presentes, sont N-protegees par un grou- 
pe N-protecteur, avec un exces d'un agent alkylant de formule : 

A-Q 

dans lequel A represente un groupe partant et est tel que defini ci-apres et Q' est tel que defini dans la reven- 
dication 1 pour les composes de formule (I) et a chauffer le melange reactbnnel dans un solvant choisi par 
so exemple parmi le dichloromethane, le chloroforme, Tacetone ou racetonitrile a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et le reflux du solvant pendant une a plusieurs heures pour obtenir, apres traitement 
habituel et deprotection eventuelle, un melange de conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium 
quaternaire des composes de formule (I) dans laquelle le groupe 

55 
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Z'-T-N 




est represente par le groupe de formule : 



Q 

\ j 
Z'-T-N 

A© ® 




dans laquelle 

. Q represente un groupe alkyle en C r O e ou un groupe benzyle et 

. A e represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesuifonate ou parato- 
pe nesulfon ate. 

3 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise un compose de formule (V) ou (VI), 
dans lesquelles Z represente un groupe phenyle ou un groupe naphtyle, lesdits groupes etant non substitues 
ou substitues par un halogene, par un alkyle ou par un alcoxy. 

4 Procede selon Tune des revendications 1 ou 3 t caracterise en ce que Ton utilise un compose de formule 
(III) ou un compose de formule (X) dans lesquels Ar* represente un groupe phenyle non substitue ou substitue 
une ou piusieurs fois par un halogene. 

5 Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4, caracterise en ce qu'on utilise un compose 
de formule (I) dans laquelle T represente le groupe 



dans laquelle 

- Pro est un groupe N-protecteur, 

- R' represente un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe phenyle ou un groupe tolyle, de preference para- 
tope, 

ou un de ses sels, caracterise en ce qu'il consiste a faire reagir le 1-hydroxy-2(4-piperidinyt)ethane avec 
un agent de N-protection pour former le derive N-protege correspondant, puis a faire reagir led it derive avec 
R'S0 2 CI pour former le compose de formule (II) et a transformer eventuellement le compose ainsi obtenu en 
Tun de ses sels. 

7 Procede pour Tobtention d'un compose de formule : 



-C- 

II 

o 



6 Procede pour I'obtention d'un compose de formule : 




(n) 




(XXII) 
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dans laquefle 

Ar' est tel que defini dans la revendication 1, et 
- soit Q' est I'hydrogene ou un groupe N-protecteur et Q" est un groupe amino ou un groupe : 



R 

I 

-N-T-Z 

w ou R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , 

- soit Q' est un groupe : 

Z'-T' 

ou Z' et V sont tels que definis dans la revendication 1 et Q" est un groupe amino, 
et ses sels d'addition acides, caracte>is£ en ce qu'il consiste : 
15 1 ) a faire reagir le compose" de formule : 



20 



30 



35 




CHjCH^OSC^R 1 

CO 



dans laquelle 
25 - Pro est un groupe N-protecteur, 

• R' represente un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe phenyle ou un groupe tolyte, de preference para- 
tolyle, avec un nitrile de formule : /V - CH 2 - CN dans laquelle At est tel que defini ci-dessus pour former 
raminonitrile de formule (III) 




(CH 2 ) 2 -CH-CN 



Ar' (III) 



dans laquelle Pro et Ar sont tels que definis precedemment et a soumettre ledit nitrile (III) a un hy- 
drog 6 nation catalytique en presence d'un catalyseur, tel que par exemple le nickel de Raney, pour former 
le compose de formule (XXII) dans laquelle Q' est Pro et Q" est un groupe amino ; 
40 2) eventuellement a faire reagir le compose de formule (XXII) ainsi obtenu : 

. soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule 

HO - CO - Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) dans lequel T est - CO-, 
45 . soit avec iso(thio)cyanate de formule 

W = C = N - Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment pour fournir le derive de formule (XXII) 
dans laquelle Q' est Pro et Q" represente le groupe 

50 

-IJ-T-Z 
R 

55 dans lequel R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1; 

3) eventuellement a deprot6ger raminonitrile de formule (III) pour former raminonitrile libre de formule : 
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(CH 2 ) 2 -CH-CN 
Ar' 



(X) 



dans laquelle Ar* est tel que defini precedemment, et sur lequel on addib'onne le derive halogene 
(IX) pour conduire au nibile de formule : 




(CH 2 ) 2 -CH-CN 
Ar' 



(XI) 



qui est ensuite hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney pour foumir le 
derive amin6 correspondant de formule (XXII) dans laquelle Q' represente Z' - T Z' et T etant tels que 
definis dans la revendication 1 et Q" est un groupe amino et 

4) eventuellement a transformer lesdits composes ainsi obtenus en 1), 2) ou 3) en leurs sels. 
8 Procede pour I'obtention d'un compose de formule : 



G-r/ V (CH 2 ) 2 -CH-CN 



(XXIII) 



dans laquelle 

- G est 1'hydrogene, un groupe protecteurou un groupe de formule 

Z'-T' 

dans lequel Z' et T' sont tels que definis dans la revendication 1 , et 

- Ar' est tel que defini dans la revendication 1 ou un de ses sels, caracterise en ce qu'il cons is te : 

1) a faire reagir le compose de formule : 



Pro-N / V a^CF^-OSC^R 1 

go 

dans laquelle 

- Pro est un groupe N-protecteur, 

- R' represente un groupe alkyle en (VC*, un groupe phenyle ou un groupe tolyle, de preference 
para-tolyle, avec un nitrite de formule : Ar* - CH 2 - CN dans laquelle Ar* est tel que defini ci-dessus 
pour former le compose de formule (XXIII) dans laquelle G est un groupe protecteur ; 

2) eventuellement a deproteger (edit compose ainsi obtenu pour former le compose de formule (XXIII) 
dans laquelle G est 1'hydrogene ; 

3) eventuellement a faire reagir (edit compose ainsi obtenu sur un derive halogene de formule : 

Z'-T' - Hal (IX) 

dans laquelle Z' et T' sont tels que definis dans la revendication 1 , pour former les composes 
de formule (XXIII) dans laquelle G est le groupe Z'- T' et a transformer eventuellement lesdits composes 
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10 



15 



ainsi obtenus en 1 , 2 ou 3 en leurs sels. 
9 Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en 
tant que principe actif, un compose de formule (I) prepare par le procede selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 5 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1 Derives aromatiques amines de formule : 



/ \ r 

Z'-T-N V-(CH 2 ) 2 -CH-CH2-N-T-Z 



N- 

Ar' (I) 



dans laquelle : 

- Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 
preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C r C 3 , par un trifluoromethyle, par un a I coxy 

20 en GrC 3 , par un hydroxy! e ; un groupe thienyle, pyridyle, naphtyie, lesdits groupes etant non substitues 

ou substitues par un halogene de preference un atome de chlore ou de fluor, un groupe indolyle ou un 
groupe benzothienyle ; 

- R represente I'hydrogene, un groupe methyl e ou un groupe (CHJn-L ou n est un nombre entier de 2 a 
6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino; 

25 - Z et Z' represented independamment un atome d'hydrogene ou un groupe M ou OM, 

M represente I'hydrogene, un alkyle droit ou ramifte en C r C 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un phenylalkyte dans lequel le groupe alkyle com pre nd de 1 a 3 atomes de carbon e, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridyiaikyle dans lequel le groupe alkyle comprend 

30 de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un sty- 
ryle ; un (1 -methyl) 2-imidazolylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de car- 
bone ; un 1-oxo-3-phenyiindan-2-yle ; un groupe aromatique ou heteYoaromatique I edit groupe etant non 
substitue ou substitue ; 

35 - T' represente une liaison, un groupe -CH 2 - ou, un groupe -C(O)-; 

- T represente un groupe choisi parmi 



-O ct -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, avec la limitation que 
45 . lorsque Z' est hydrogens ou OM, V est autre qu'une liaison; et 

. lorsque Z est hydrogene ou OM, T est autre qu'un groupe -C(W)-NH ; 

ou un de leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'am- 
monium quatemaire. 

2 Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel d'ammonium 
so quatemaire, le groupe de formule 



55 

etant alors represente par la formule: 
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Q 

A e .9 

dans laquelle 

. Q represente un groupe alkyle en C r C e ouun groupe benzyle et 

. A ° represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou parato- 
luenesulfonate. 

3 Composes selon la revindication 1 caracterises en ce que Z represente un groupe phenyle ou un groupe 
naphtyle, lesdits groupes etant non substitues ou substitues par un halogene, par un alkyle ou par un alcoxy 
ou un de leurs sels pharmaccutiquement acceptables. 

4 Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Ar* represente un groupe phenyle non subs- 
titues ou substitues une ou piusieurs fois par un halogene, ou un de leurs sels pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

5 Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que T represente un groupe 

-c- 

ii 

o 

ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

6 Precede pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'un 
nitrile de formule : 



(CH 2 ) 2 -CH-CN 

Ar' (HI) 



dans lequel Ar' est tel que defini dans la revendication 1, et Pro designe un groupe N-protecteur, est : 
- soit soumis a une hydroge nation catalytique en presence d'un catalyseur tel que par exemple !e nickel 
de Raney pour fournir I'amine de formule : 




Pro-N V (ch 2 ) 2 <:h<:h 2 -nh 2 ^ 

Ar 1 



laquelle, apres introduction eventuelle du radical R different de I'hydrogene, est ensuite fonction- 
nalisee 

. soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule 

HO - CO - Z (V) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) dans lequel Test - CO-, 
. soit avec iso(thio)cyanate de formule 

W = C = N-Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) dans lequel T est -C (W) - NH pour fournir le derive 
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R 



Pro-N )- (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 

Ar ' (VII) 



qui est alors deprotege pour conduire a Tannine libre de formule : 




HN ^ J- (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-T-Z 

Ar ' (VIII) 



dans laquelle Ar*, T, R et Z sont tels que definis dans la revendication 1, puis cette amine est 
additionnee sur un d£riv£ halog6n6 de formule 

Z'-T- Hal (IX) 

dans laquelle Z' et T' sont tels que definis dans la revendication 1 et ou Hat represente un ha- 
logene, plus particulierement un atome de chlore et de brome, pour former les composes (I); 
• soit raminonitrile (III) est d6protege pour conduire a I'aminonitrile libre de formule: 



m V (ch 2 ) 2 <:h-cn 

N ' Ar' 



(X) 



dans laquelle Af est tel que d6fini dans la revendication 1, etsur lequel on additionne le derive ha- 
logene (IX) pour conduire au nitrile de formule : 



Z'-T-*/ \-(CH 2 ) 2 -CH-CN 
X ' Ar' 



(XI) 



qui est ensuite hydrogen^ en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney pour foumir le 
d6riv6 amin£ correspondant de formule : 



Z'-T-N V (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH 2 
N Ar' 



(XII) 



qui, apres introduction eventuelle du radical R different de I'hydrogene, est ensuite fonctionnalis6 
pour foumir le compose (I) en le faisant reagir 

. soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule 

HO-CO-Z (V) 
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dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
de formula (1) dans lequel T est - CO 
. soit avec un iso(thio)cyanate de formule 

W = C = N=Z (VI) 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 pour preparer un compose de 
formule (I) dans lequel T est - C (W) - NH -; 
- soit raminonitrile (III) est soumis a une hydrogenation catalytique en presence d'un catalyseur tel que 
par exemple le nickel de Raney pour foumir le compose de formule (IV) qui, apres eventuelle introduction 
du radical R different de I'hydrogene et deprotection, donne ('amine libre de formule (IV) qui est additionnee 
sur un derive hatogene de formule 



O 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, 
pourfournir les derives de formule (I) lesquels sont ensuite eVentuellementtransformes en leurs sels avec 
des ackJes mineraux ou organiques ou en leurs sels d 'ammonium quaternaire. 
7 Compose de formule : 




CHjCHj-OSOjR' 

(II) 



dans laquelle 

- Pro est un groupe N-protecteur, 

- R' repress nte un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe phenyle ou un groupe tolyle, de preference para- 
tolyle, 

ou un de ses sels. 

8 Compose de formule : 




Q'-N V (CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -Q « 

^ ' Ar' 



(XXII) 



dans laquelle 

As* est tel que defini dans la revendication 1, et 

- soit Q' est I'hydrogene ou un groupe N-protecteur et Q" est un groupe amino ou un groupe : 

R 

I 

-N-T-Z 

ou R, T etZ sont tels que definis dans la revendication 1, 

- soit Q' est un groupe : 

Z'-T' 

ou Z' et V sont tels que definis dans la revendication 1 et Q" est un groupe amino, et ses sels d'ad- 
d it ion acides. 
9 Compose de formule : 
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G-N 




(CH 2 ) 2 -CH-CN 
Ar 1 



(xxni) 



dans laquelle 

- G est Thydrogene, un groupe protecteur (Pro) ou un groupe de formule 

Z'-T' 



dans lequel Z' et V sont tels que definis dans la revendication 1, et 
- Ar* est tel que defini dans la revendication 1 ou un de ses sets. 

10 Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, 
en tant que principe actif, un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, avec 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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